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COMMUN !CATIONS 
Action d'un dérivé de l'lmidazo-thiazole 
(Tétramisole) sur les Strongylidés gastro-intestinaux 
des Ovins 
par J. GUILHON (*) 
Depuis l'avènement de la thiodiphénylamine (1938) et du thia­
zolylbenzimidazole (1961) en thérapeutique anthelminthique, 
auxquels on peut ajouter des substances secondaires de registre 
d'action moins étendu (sels de béphénium, dérivé de la pyridine, 
esters phosphoriques), les Strongylidés gastro-intestinaux des 
Ovins sont plus ou moins efficacement combattus suivant les espè­
ces en cause. Mais tous ces corps, sauf le 2-(� méthoxyéthyl) pyri­
dine ne sont pratiquement administrables que par la voie orale. 
Une nouvelle substance : le chlorhydrate de dl-tétra hydro-
2-3-5-6 phényl-6-imidazo (2,1 b) thiazole, ou Tétramisole, dont la 
synthèse a été obtenue récemment en Belgique l'est à la fois par les 
voies orale et parentérale. 
Le Tétramisole (**) dont Je point de fusion est d'environ 215° se 
présente sous l'aspect d'une poudre blanche, cristalline, inodore, 
soluble dans l'eau (21 p. 100 à 20 °C) et l'éthanol, fort peu dans le 
chloroforme et pratiquement pas dans l'acétone. 
. N 
C�\),Hc1 
N S 
(*) Avec le concours technique de Mademoiselle R. BARNABÉ. 
(**) Nom de nomenclature du chlorhydrate de dl-tétra hydro-2-3-5-6 
phényl-6-imidazo (2,1 b) thiazole qui a été commercialisé tout récemment, 
dans divers pays, sous des noms différents : Ripercol en Belgique, Némicide 
en France, Nilverm en Angleterre, Citrarin en Allemagne. 
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Poids Doses 
No du de base ..... c:: 
mouton en mg/kg � > 
< 
---- --
45 34 kg 5 340 
---
--
106 65- 5 840 
---
--
112 41,50 7,5 400 
--
113 45,50 7,5 2.120 
---
--
116 51,50 7,5 2.600 
---
--
117 40,50 7,5 1.880 
---
-----
--
60 22 10 120 
--- --
82 52 10 840 
---
--
100 29 10 340 
---
---
-- --- --
105 45 10 1.620 
---
--
107 27 10 240 
--
109 48,50 10 2.760 
---
--
20 36,50 10 1.480 
6 32 15 360 
--
46 37 15 440 
---
88 33 20 760 
---
--
98 31 20 1.660 
--
300 28 20 1.360 
--
109 36,50 Témoin 
--
57 29 Témoin 800 
--
101 34 Témoin 3.920 
1 
TABLEAU 1 
Nombre d'œufs de Strongylidés par g de fèces 
24 h 48 h 3 j 4 j 
-- --
-- --
40 0 0 40 
-- -- -- --
240 80 0 
---
-- --
--
0 0 0 
--
--
-
- --
1.080 0 0 
--
--
-- --
1.040 40 80 
-- --
-- --
200 40 0 
--
--
--
--
40 0 0 0 
--
--
-- --
760 80 0 0 
--
-- -- --
160 0 0 0 
--
--- --
--
2.200 160 0 
--
--
--
--
0 0 0 0 
--
--
--
-
960 80 0 0 
-- -- --
--
0 0 0 
--
--
--
--
280 0 0 0 
--
--
--
--
120 0 0 0 
--
--
--
--
480 40 40 0 
--
--
--
--
240 0 0 0 
--
--
--
--
240 0 0 0 
--
--
-- --
--
-- --
--
440 760 1.000 840 
2.800 13.520 -- --1.840 3.400 
Après 
5 j 7 j 
-- --
0 0 
-- --
0 0 
--
--
0 0 
---
--
0 0 
-- --
0 0 
--
--
0 0 
-- --
0 
-- --
--
--
0 0 
---
-
0 0 
--
--
0 0 
--
--
0 0 
--
--
0 
--
--
0 0 
--
--
40 40 
--
--
0 0 
--
--
0 0 
-- --
0 0 
-- --
--
--
640 800 
-- --
3.120 2.880 
14 j 
--
40 
--
40 
---
--
--
--
---
-
-
--
0 
---· 
80 
--
0 
--
0 
--
--
0 
--
0 
--
0 
--
0 
--
0 
--
--
520 
--
1.880 
20 j 
--
0 
--
40 
--
--
--
--
--
--
--
0 
--
0 
--
0 
---
0 
--
--
0 
--
0 
--
0 
--
0 
--
0 
--
--
480 
--
2.080 
28 j 
--
40 
--
0 
--
---
--
-
---
--
--
--
0 
--
80 
--
0 
--
0 --
--
0 
--
0 
--
0 
--
0 
--
0 
--
--
360 
--
2.200 
1 
Résultats 
32 j 
--
sacrifié le 27e j 
4 Bunostomes vivants 
---
0 sacrifié le 33e j 
aucun parasite 
--
sacrifié le 7e j 
aucun parasite 
-- --
sacrifié le 7e j 
aucun parasite 
--
sacrifié le 7e j 
une dizaine d'O. circum-
ci ne ta vivants 
--
sacrifié le 7e j 
quelques O. circumcincta 
vivants 
--
mort le 6e j 
aucun parasite 
--
mort le 9e j 
aucun parasite 
--
----
0 sacrifié le 32e j 
aucun parasite 
--
sacrifié le 32e j 
--
12 Bunostomes vivants 
0 1 mouton sacrifié le 32e j 
aucun parasite 
--
0 sacrifié le 32e j 
aucun parasite 
--
sacrifié le Ge j 
aucun parasite 
--
0 mouton sacrifié le 32e j 
aucun parasite 
--
0 sacrifié le 32e j 
au�un parasite 
--
0 sacrifié le 34e j 
aucun parasite 
--
0 sacrifié le 34e j 
2 Bunostomes vivants 
--
0 sacrifié le 34e j 
aucun parasite 
--
sacrifié le 8/2/66 
H. contortus 
T. axei 
O. circumcincta 
Chabertia oçina 
Bunostomum 
--
400 sacrifié le 27/6/66 
400 H. contortus 
200 T. axei 
5 Bunostomes 
--
1.820 sacrifié le 27/6/66 
H. contortus 
T. axei 
O. circumcincta 
Bunostomum 
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Son étude pharmacologique et les premières recherches sur ses 
propriftés anthelminthiques ont été effectuées, cette année, par 
THIENPONT et ses collaborateurs (1). Il ressort de leurs travaux, 
enrichis par des apports provenant de plusieurs régions tempérées 
ou tropicales qu9 le Tétramisole serait capable, à faibles doses (2 à 
40 mg/kg) de chasser du tube digestif et de l'appareil respiratoire 
de divers Mammifères et Oiseaux de nombreuses espèces de Néma­
todes. 
Ces premiers résultats furent confirmés par W ALLE Y (2), en Grande­
Bretagne, sur un grand nombre d'Ovins et de Caprins qui ont 
reçu une dose unique de 15 mg/kg, par la voie orale. 
Nous avons également étudié d'une part l'action anthelminthique 
de ce corps et d'autre part sa toxicité à l'égard du mouton (3). 
Les 20 sujets utilisés pour la première série d'expériences, de 
races, de sexes, d'âges (12 mois à 8 ans) et de poids (22 à 65 kg) 
très différents, d'état général parfois médiocre, étaient plus ou moins 
abondamment parasités par plusieurs espèces de Nématodes : 
H aemoncus contortus, Trichostrongylus axei, Ostertagia circumcincta, 
Bunostomum trigonocephalum et Chabertia oCJina (240 à 3.920 œufs 
par gramme de fèces). Les animaux �aintenus en stabulation 
permanente libre, sur une litière de paille, furent exclusivement 
alimentés en foin de luzerne et reçurent tous, sauf les témoins, du 
Tétramisole en solution à 10 p. 100 dans l'eau hi-distillée. Les doses 
uniques comprises entre 5 et 20 milligrammes de principe actif 
(base) par kilogramme de poids vif ( * ) , furent administrées après 
un jeûne de 20 heures, qui n'est d'ailleurs pas indispensable . .Des 
examens coproscopiques ont été effectués avant le traitement et 
tous les jours après, durant une semaine, puis une fois tous les 
7 jours pendant un mois. Les sujets qui ne sont pas morts en cours 
d'expérience ont été sacrifiés 7 à 34 jours après l'administration 
médicamenteuse, afin de vérifier l'absence ou la présence de Néma­
todes restants appartenant aux diverses espèces observées sur un 
premier témoin autopsié avant le début des interventions théra­
peutiques et sur deux autres examinés à la fin de l'expérimentation. 
Les résultats obtenus dans les conditions indiquées sont réunis 
dans le tableau 1. 
Sur les 17 moutons traités avec des doses uniques variant de 5 
à 20 mg/kg, 15 d'entre eux ont bien supporté, hotmis quelques 
(*) Un millilitre de solution contient 75 mg de base et 100 ·mg de sel, 
c'est-à-dire que la substance dissoute dans l'eau sous forme de chlorhydrate 
contient 84,85 p. 100 de principe actif (base) et que 1 mg de base correspond 
à 1,18 mg de sel. 
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réactions générales ou locales, de durée variable, l'action du Tétra­
misole et 2 sont morts quelques jours (6e et ge jours) après avoir 
reçu la faible dose de 10 mg/kg. Enfin, 12 sujets furent complète­
ment libérés de leurs Nématodes gastro-intestinaux, alors que 
parmi les 5 restants (30 p. 100) 2 d'entre eux renfermaient 6 à 
10 exemplaires d'Ostertagia circumcincta, 7 jours après le traite­
ment et les 3 autres 2 à 4 Bunostomes encore fixés à la muqueuse 
de l'intestin grêle 27 à 34 jours après l'intervention. 
Plusieurs sujets qui émettaient des larves de Métastrongylidés 
(Dictyocaulus filaria) en furent débarrassés, alors que les larves 
des Protostrongylidés ont persisté. 
Les œufs de Trichostrongylidés disparaissent des fèces en 3 à 6 
jours suivant l'intensité du parasitisme, les diverses espèces pré­
sentes et la dose utilisée, alors que ceux des Bunostomes (Ancylo­
stomidés) peuvent rester dans les fèces au moins 34 jours et vraisem­
blablement plus, après l'administration d'une dose de 20 mg/kg, 
c'est-à-dire 2 à 4 fois plus élevée que celles qui agissent plus ou 
moins activement sur les Trichostrongylidés. Ces derniers sont assez 
rapidement chassés, encore vivants, de l'organisme puisque leur 
élimination débute dans les heures qui suivent l'administration du 
Tétramisole. Les témoins après sacrification contenaient de nom­
breux exemplaires d 'H aemoncus contortus, de Triclwstrongylus axei, 
d'Ostertagia circumcincta, de Bunostomum trigonocephalum (intestin 
grêle) et plusieurs Chabertia oCJina (gros intestin). 
Une deuxième série d'expériences a été entreprise sur 22 sujets 
pour apprécier la toxicité du Tétramisole, en solution à 10 p. 100 
dans l'eau hi-distillée, administré une seule fois, par la voie sous­
cutanée, à des doses en principe actif (base), par kilogramme de 
poids vif, s'échelonnant de 20 à 100 mg. Les résultats recueillis 
sont groupés dans le tableau 2. 
Les moutons de la première expérience qui ont reçu de 7 ,5 mg 
à 20 mg/kg et les 22 de la seconde ont tous présenté, sans exception, 
des réactions plus ou moins accusées suivant leur état d'entretien, 
leur degré <l'anémie et la quantité d'anthelminthique administrée. 
Certains se sont rétablis après l'intervention, tous les autres sont 
morts. 
Ainsi sur 39 sujets traités avec des doses de 5 à 100 mg/kg, 17 
sont morts (46 p. 100) entre 30 minutes et 24 heures après l'injec­
tion. Parmi ceux qui ont reçu des doses comprises entre 5 et 20 mg/kg, 
3 ont succombé dont un rapidement, 30 minutes après l'interven­
tion. Au-dessu� de 20 mg/kg, hormis une issue fatale tardive 7 jours 
après l'injection d'une dose de 30 mg/kg il faut atteindre la dose 
de 50 mg/kg pour constater des intoxications mortelles sinon cons-
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tantes, mais plus fréquentes (3 sur 6 : 50 p. 100) entre 2 et 24 heures. 
Enfin, au-delà de cette dose tous les sujets traités n'ont survécu 
que 30 à 75 minutes. 
A l'examen du tableau il est curieux de constater qu'avec la dose 
la plus faible (20 mg/kg) et la dose la plus forte l'intoxication mor­
telle a été obtenue dans le même temps, mais il est vrai sur des ani­
maux en états d'entretien très différents. Ce qui laisse entendre 
que si les doses dangereuses se situent autour de 50 mg/kg, en deçà 
il peut y avoir des accidents et au-delà elles apparaissent régulière­
ment mortelles même sur des sujets en bon état. 
Les signes de l'intoxication, qu'elle soit mortelle ou non, sont 
très voisins de ceux d'un empoisonnement par les substances à 
propriétés parasympathicomimétiques. Quelques instants, parfois 
quelques minutes après l'injection, les moutons paraissent inquiets, 
mâchonnent la tête souvent basse ; ils passent la langue sur leurs 
lèvres, puis salivent plus ou moins abondamment. Les signes 
musculaires concomitants ou d'apparition différée se manifestent par 
un léger frémissement de la pointe des oreilles, puis progressivement 
TABLEAU 2 
Moutons Doses 
1 de base Temps de survie 
No i Poids mg/kg 
1 
1 
1 36 kg 20 30 minutes après l'injection 
2 49 30 7 jours 
3 34 40 
(
4 29 40 
5 43 40 
6 47,500 40 ont résisté 
7 36,500 50 
8 30 50 
9 36 50 
10 42 50 2 heures 
11 22 50 24 heures 
12 33 50 45 minutes 
13 32 60 75 minutes 
14 41,500 60 45 minutes 
15 45,500 60 90 minutes 
16 41,500 60 5 heures 
17 39 70 3 heures 
18 36,500 .. 70 35 minutes 
19 41 80 30 minutes 
20 41,500 90 40 minutes 
21 64 100 45 minutes 
22 28 100 30 minutes 
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par un tremblement de tout le corps qui persiste un certain temps 
variable, pour s'atténuer plus ou moins rapidement avec le réta­
blissement de l'animal. Au contraire ces troubles se prolonge:Jt et 
s'intensifient avec apparition de fortes clonies, chute sur le sol, 
mouvements désordonnés sur la litière, puis la mort survient 
dans un ultime mouvement général de contraction musculaire en 
décubitus latéral complet ou bien, l'animal s'affaisse sur les 4 mem­
bres, les antérieurs fl�_chis, les postérieurs en contraçtion ou en 
extension, le cou tordu ou non et Ja tête en appui perpendiculaire 
sur le sol. 
FIG. 1. - Mouton pyrénéen affaissé sur le sol 30 minutes 
après avoir reçu une dose unique de 20 mg/kg de Tétramisole, 
en solution à 10 p. 100, sous la peau. 
Ces faits d'observation s'accordent assez bien avec les résultats 
des recherches récentes effectuées par K. KAEMMERER et R. Bun­
DEN (4) en Allemange. Ces auteurs précisent que même aux doses 
thérapeutiq.ues et prophylactiques le Tétramisole provoque chez 
diverses espèces animales (rat, chat, chien, mouton) des perturba­
tions importantes (modifications de la pression sanguine et de 
l'électrocardiogramme). 
Les résultats que nous avons constatés sont quelque peu diffé­
rents de ceux obtenus en Belgique et en Angleterre, aussi bien du 
point de vue du pouvoir anthelminthique que de la toxicité du 
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Tétramisole. Sans doute les sujets que nous avons utilisés n'étaient­
ils pas tous en bon état, mais dans les conditions de la pratique 
courante c'est trop souvent sur de tels animaux qu'il faut intervenir. 
Si des moutons en bon état, tout en présentant des signes d'into­
xication peuvent supporter par la voie sous-cutanée des doses de 
50 mg/kg sans succomber, il en est tout autI·ement des sujets ané­
miés et en plus ou moins mauvais état qui peuvent être tués avec 
des doses de 10 à 30 mg/kg. 
Quant au pouvoir anthelminthique optimal du Tétramisole qui 
paraît devoir se situer entre 10 et 20 mg/kg il nous est apparu rela­
tivement élevé à l'égard surtout des Trichostrongy1idés (H aemon­
cus contortus, Trichostrongylus axei, Ostertagia circumcincta) et de 
Chabertia o'1ina puisque les doses actives sont environ �O fois plus 
faibles que celles de la thiodiphénylamine (phénothiazine) et 5 à 
10 fois celles du thiazolylbenzimidazole (Thiabendazole) pour 
obtenir sensiblement les mêmes résultats. Mais son action est 
moins nette contre Bunostomum trigonocephalum dont l'élimina­
tion totale exige une dose d'au moins 20 mg/kg ou plus. Par ailleurs 
son inaptitude à inhiber le développement des œufs et des larves 
diminue ses possibilités d'action prophylactique. 
Enfin, ce· qui doit être particulièrement retenu à l'actif du 
Tétramisole c'est sans nul doute son activité intéressante et sélec­
tive, qui reste à préciser, à l'égard des Nématodes parasites de 
l'appareil respiratoire des animaux domestiques et plus spéciale­
ment des Ruminants. 
Dans l'attente de résultats plus nombreux qui seront publiés 
ultérieurement, vraisemblablement, dans divers pays et . qui per­
mettront d'avoir une opinion plus précise sur la valeur anthelmin­
thique du Tétramisole il nous paraît utile de souligner qu'il convien­
dra de ne pas commettre d'erreurs d'appréciation pondérale sur 
des sujets déficients et de s'en tenir à une posologie égale, ou plutôt 
inférieure à 10 mg/kg qui restera cependant insuffisante lorsque le 
Tétramisole sera prescrit dans un troupeau intensément parasité. 
CONCLUSION 
D'après les recherches que nous avons effectuées pour appréciet 
le pouvoir anthelminthique à l'égard des Trichostrongylidés (H. 
contortus, T. axei, O. circumcincta), de Bunostomum trigon'ocepha­
lum et Chabertia o'1ina et sa toxicité à l'égard du mouton, if semble 
qu'on puisse souscrire, au �oins provisoirement, aux conèlusions 
ci-après : 
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1° Le Tétramisole est capable d'éliminer la plupart des Tricho­
strongylidés et Chabertia ovina du mouton, à la dose unique de 
10 mg/kg, administrée par voie sous-cutanée, en solution aqueuse 
à 10 p. 100; 
2° Bunostomum trigonocephalum plus résistant, exige des doses 
au moins égales à 20 mg/kg ; 
3° Dictyocaulus filaria paraît pouvoir être éliminé à la dose de 
20 mg/kg alors que le..s Protostrongylidés persistent dans les bron­
chioles ou les alvéoles ; 
4° Des accidents mortels peuvent apparaitre sur des moutons 
anémiés et en mauvais état à. des doses voisines ( 10, 20, 30 mg/kg) 
de la dose thérapeutique optimale ; 
5° La dose de 50 mg/kg et celles qui lui sont supérieures sont 
dangereuses ou régulièrement mortelles. 
Laboratoire de Parasitologie. 
Ecole Nationale Vétérinaire, 94-Alfort. 
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Discussion 
M. P1GOURY. -A titre de comparaison, je signalerai qu'au Laboratoire 
de Recherches Vétérinaires de !'Armée, nous avons expérimenté le« Tétrami­
sole » sur des chevaux infestés par des Strongylidés et des Ascaridés. 
Nous avons injecté le produit en solution à 10 p.100, par voie sous-cutanée, 
au niveau du poitral, à 4 chevaux, à raison de 7 ,5 mg/kg de principe actif, 
soit 37 ,5 ml de solution pour un poids de 500 kg. 
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Pour 3 autres chevaux, nous avons utilisé la voie buccale, à raison de 
15 mg/kg de principe actif, soit 75 ml de solution pour un poids de 500 kg. 
L'administration du produit, par les deux voies précitées, est suivie, de 
6 à 10 heures plus tard, de salivation et d'excitation légères et passagères. 
Au surplus, par voie sous-cutanée, on note, au point d'injection, dans les 2 à 
3 jours, un œdème plus ou moins volumineux qui disparaît généralement en 
2 à 3 semaines, mais peut, dans certains cas, envahir tout le poitrail, se 
compliquer de nécrose et d'escarres importantes et persister 2 mois environ. 
Pour les chevaux présentant, avant traitement, de 40 à 50 œufs de Stron­
gylidés par goutte de suspension à 1/3 de matières fécales, le nombre d'œufs 
était doublé 4 jours après le traitement par voie sous-cutanée et atteignait 
encore de 60 à 90 p. 100 du taux initial un mois après. Le « Tétramisole »par 
voie sous-cutanée semble donc provoquer un accroissement passager, mais 
important, de la ponte et se révéler d'une faible activité contre les Strongyli­
dés du cheval. 
Après traitement par voie buccale, les œufs disparaissent pratiquement 
dans un délai de 4 jours, mais, 15 jours après l'administration du produit, 
leur nombre remonte à 40 p. 100 du taux initial et parfois dépasse celui-ci. 
Par contre, sur un cheval présentant 11 œufs d' Ascaridés par goutte de 
matières fécales, nous n'avons décelé aucun œuf au cours d'examens copro­
logiques pratiqués dans les 15 jours suivant l'administration orale. 
Le « Tétramisole » semblerait donc actif vis-à-vis des Ascaridés du che­
val, mais se montre peu efficace contre les Strongylidés. Au surplus, l'injec­
tion par voie sous-cutanée est à déconseiller. 
M. Gu1LHON. - Les faits qui viennent d'être exposés si clairement par le 
Vétérinaire-Colonel P1GOURY sont fort intéressants et paraissent montrer que 
le pouvoir anthelminthique du Tétramisole s'exerce avec moins d'efficacité 
à la dose de 7 ,5 mg/kg contre les Strongylidés des Equidés que contre les 
Trichostrongylidés des Ruminants. 
Par ailleurs le cheval semble plus sensible que les ovins à l'injection sous­
cutanée du même corps puisque des œdèmes réactionnels volumineux s'é­
tendent largement autour du point d'inoculation de la solution anthelmin­
thique avant de se résorber lentement. 
Ces constatations, qui confirment quelques observations inédites, laissent 
entendre qu'avant d'utiliser le Tétramisole chez le cheval il sera prudent 
d'avoir une opinion plus précise sur sa toxicité à l'égard de cette espèce ani­
male et sur l'action qu'il peut utilement exercer contre les principaux Néma­
todes (Spiruridés, Ascaridés, Strongylidés, Oxyuridés) observés dans son 
tube digestif. 
Ce comportement du cheval vis-à-vis du Tétramisole s'apparente à celui 
qu'il manifeste à l'égard du tétrachlorure d'éthylène et de la thiodiphényl­
amine plus toxiques pour lui que pour les autres espèces animales. 
lmp. JOUVE, 12, rue de Tournon, Paris Le Gérant : C. BRESSOU 
Dépôt légal : 4e trimestre 1966. 
